PCT 



WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Internationales Buro 




INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 4 : 
A61K 47/00, 31/725 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 87/ 04350 

30. Juli 1987 (30.07.87) 



(43) Internationales 

Verof f entlichungsdatum : 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP86/00750 



(22) Internationales Anmeldedatum : 

15. Dezember 1986 (15.12.86) 



(31) Prioritatsaktenzeichen: 

(32) Prioritatsdatum : 

(33) Prioritatsland: 



P36 01 132.0 
16. Januar 1986 (16.01.86) 
DE 



(71X72) Anmelder und Erfinder: BANNERT, Christian [DE/ 
DE]; Miltenbergstrasse 17, D-8900 Augsburg 22 (DE). 

(74) Anwalt: WEICKMANN, H.; Mohlstr. 22, D-8000 Miin- 
chen 80 (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AT (europaisches Patent), BE (eu- 
ropaisches Patent), CH (europaisches Patent), DE (eu- 
ropaisches Patent), FR (europaisches Patent), GB (eu- 
ropaisches Patent), IT (europaisches Patent), JP, LU 
(europaisches Patent), NL (europaisches Patent), SE 
(europaisches Patent), US. 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht 



(54) Title: PROCESS FOR IMPROVING THE ADHERENCE OF GELS TO MUCOUS MEMBRANES 

(54)Bezeichnung: VERFAHREN ZUR VERBESSERUNG DER HAFTFAHIGKEIT VON GELEN AUF DER 
SCHLEIMHAUT 

(57) Abstract 

For improving the adherence of gels to the mucous membranes, one applies separately to the same area of a mucous 
membrane two components capable of forming together a gel, for example a metallic salt and at least one polysaccharide. 
This gel is useful as carrier for medicaments. 

(57) Zusammenfassung 



Zur Verbesserung der Haftfahigkeit von Gelen auf der Schleimhaut, tragt man zwei miteinander zur Gelbildung be- 
fahigte Komponenten, z.B. ein Metallsalz und mindestens ein Polysaccharid, einzeln auf denselben Bereich einer Schleim- 
haut auf. Ein solches Gel eignet sich als Tragermaterial fur ein Arzneimittel. 
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Beschreibung 

Verfahren zur Verbesserung der Haf tf ahigkeit von Gelen 

auf der Schleimhaut 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verbesserung 
der Haftf ahigkeit von Gelen auf der Schleimhaut und ein 
dazu geeignetes Mittel. 

Zur Behandlung von Erkrankungen der Schleimhaute hat es 
sich als mitzlich erwiesen, Gele zu verwenden. Zum 
einen konnen sie eingesetzt werden zum Schutz und zum 
Feuchthalten von Schleimhauten. Andererseits werden sie 
verwendet, urn Desinf izientia und Arzneistoffe auf die 
Schleimhaut aufzubringen und dort wirken zu lassen. 
Diese Gele, die aus synthetischen oder pflanzlichen 
Stoffen hergestellt werden und verschiedene Wirkstoffe 
enthalten konnen, werden auf die Schleimhaut im Nasen-, 
Mund-, Rachen-, Urogenitalbereich und Gastrointestinal- 
trakt auf getragen . 

So ist es beispielsweise aus DE-OS 31 52 319 bekannt, 
fur Blutungen im Gastrointestinaltrakt wasserlosliche 
Alginate in Form eines Geles zur Blutstillung zu verwen- 
den, Nachteil dieser bekannten Substanzen ist es jedoch, 
daB sie auf der Schleimhaut schlecht haf ten , so daB sie 
an der S telle, an der sie auf getragen werden und wirken 
sollen, nicht allzu lange verweilen. Sie perlen von der 
Schleimhaut ab und konnen die erwunschte Wirkung nicht 
erzielen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es nun, diese 
bekannten Nachteile zu verhindern und ein Verfahren zu 
schaffen, urn die Haftung von Gelen auf der Schleimhaut 
zu verbessern. 
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Dieses Ziel wird erreicht durch ein Verfahren zur 
Verbesserung der Haf tf ahigkeit von Gelen auf der 
Schleimhaut, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
zwei miteinander zur Gelbildung befahigte Komponenten 
einzeln auf denselben Bereich einer Schleimhaut 
auftragt. 

Es hat sich iiberraschenderweise g.ezeigt, daB dann, wenn 
nicht das fertige Gel, sondern miteinander zur Gelbil- 
dung befahigte Komponenten auf die Schleimhaut aufgetra- 
gen werden, die dann auf der Schleimhaut ein Gel bil- 
den, eine gute Haftung erreicht werden kann. 

Die beiden zur Gelbildung befahigten Komponenten werden 
getrennt voneinander gelost. Die Losungen werden dann 
nacheinander oder gleichzeitig aufgetragen. Das Auftra- 
gen kann in ublicher Weise geschehen. Bevorzugt werden 
die beiden Komponenten auf die Schleimhaut aufgespruht, 
durch Trinken der beiden Losungen oder durch Sonden 
bzw. Katheter auf die entsprechende S telle aufgebracht. 

Als zur Gelbildung befahigte Komponenten konnen Sub- 
stanzen verwendet werden , die bei der Vermischung zu 
einer Gelbildung fuhren. Sie miissen daruberhinaus 
schleimhautvertraglich sein und durfen nicht toxisch 
sein. Geeignet sind beispielsweise Kombinationen von 
Alginsaure r Polyguluronsaure , Polymannuronsaure f Pro- 
pylenglykolalginsaure t Polygalacturonsaure , deren Salze 
oder Ester oder deren Mischungen sowie Pectin mit 
pharmazeutisch vertraglichen Metallsalzen . 

Bevorzugt werden als gelbildende Komponenten Calcium- 
salze zusammen mit Alginsaure oder einem ihrer Derivate 
oder mit einem Pektin mit niedrigem Veresterungsgrad 
eingesetzt. Calciumsalze reagieren mit Alginsaure und 
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Pektinen und deren Derivaten und bilden Quervernetzun- 
gen. Mit steigendem Gehalt des Metallsalzes tritt zu- 
nachst Verdickung und dann Gelbildung ein. Als 
Metallsalz werden bevorzugt Calciumsalze verwendet, 
wobei als Calciumsalze alle pharmazeutisch vertrag- 
lichen Salze verwendet werden konnen wie Calciumchlorid 
Oder Calciumsalze mit organischen Anionen wie Citrat, 
Lactat, Aspartat, Saccharat, Oxovalerat, Gluconat, 
Lactobionat und Lactogluconat . Bevorzugt wird Calcium- 
gluconat verwendet. 

Als Alginsaurederivat wird bevorzugt Natriumalginat , 
von dem alle Viskositatstypen zur Anwendung kommen 
konnen. Sie werden durch die Viskositat der l%igen 
Losung klassif iziert. Die Messung erfolgt bei 25 °C mit 
einem Brookf ield-Viskosimeter . Handelsubliche Alginat- 
typen sind: 

sehr niedrigviskoses Natriumalginat (5 cps) , 
niedrigviskoses Natriumalginat (50 cps) , 
hochviskoses Natriumalginat (400 cps) , 

sehr hochviskoses Natriumalginat (1350 cps) . 

Neben der Alginsaure sind in den Braunalgen noch andere 
Mono- und Polysaccharide enthalten. Bedeutsam fur die 
Schleimhaute sind dabei die Fucose und die Estersulf ate . 
Durch geeignete Methoden zur Aufarbeitung der Braunalgen 
konnen Gemische aus Alginaten f Fucose und Estersulf aten 
gewonnen werden. Diese Gemische eignen sich ebenfalls 
als Komponenten zur Gelbildung in dem erf indungsgemaBen 
Verf ahren. 

Als Pektin wird bevorzugt ein Pektin mit niedrigem 
Veresterungsgrad verwendet. Beispielsweise geeignet 
sind Polygalacturonsauren mit einem Anteil von etwa 37 
bis 3 9 % methoxylierten Carboxylgruppen . 
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Die beiden Komponenten werden gelost verwendet. Dabei 
wird bevorzugt das Metal Isalz in einer Konzentrat ion * 
von 0,1 bis 50 mMo I Metal 1/100 ml und das Po I ysaccha r i d 
in einer Konzentrat ion von 0,1 bis 12,5 Gew.-% verwen- * 
det. Die j ewe i 1 i g e i nzuse tzende Konzentrat ion kann 
leicht bestrmmt werden. Sie ist auch abhangig von dem 
Vi skos i tatsgrad des verwendeten Po I ysaccha r ids . 

Als Losungsmi t te I werden pharmazeu t i sch vertragliche 
Mittel verwendet, die die jeweilige Komponente gut 
losen. Bevorzugt wird des t i I I i er tes VVasser verwendet, 
das mit einem pharmazeu t i sch vertrag lichen Konservie- 
rungsmittel versehen ist. 

Das er f i ndungsgemafc gebildete Gel kann dazu verwendet 
werden, die Schleimhaut feucht zu ha I ten Oder zu schut- 
zen. Weiterhin kann in einer weiteren Aus f uhrungs form 
mit einer der e r f i ndungsgemaS verwendeten Komponenten 
noch zusatzlich ein Des i nf ekt i onsmi t te I und/oder Arznei- 
mittel auf die Schleimhaut aufgebracht werden. Das 
er f i ndungsgema!3 auf der Schleimhaut entstehende Gel 
dient dann zur Behandlung von Krankheiten, die die 
Sch I e imhaut betref fen. 



Die mit dem e r f i ndungsgemaBen Verfahren erhaltenen Ge I e 
werden bevorzugt als Tragerma ter i a I fur ein Arzneimit- 
tel verwendet. Dazu wird dann in eine der beiden Kompo- 
nenten I osungen das Arzneimittel in der zu applizieren- 
den Dosis eingebracht und dann die beiden Komponenten 
auf die Schleimhaut aufgetragen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Mittel 
mit guter Haftung auf der Schleimhaut, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daft es mindestens zwe i miteinander 
zur Gelbildung befahigte Komponenten physikalisch ge- 
trennt voneinander enthalt. 
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Mit dem er f i ndungsgemaBen Mittel konnen Ce I e in ein- 
facher Weise auf der Schieimhaut gebildet werden, die 
iange und dauerhaft auf der Schieimhaut haften. 

Als Komponenten des er f i ndungsgemaBen Mittels, die 
physikalisch getrennt voneinander vorliegen, werden 
bevorzugt mindestens ein Metal Isaiz und mindestens ein 
Po I ysacchar i d verwendet. Als Metal isaiz wi rd bevorzugt 
ein Calciumsalz eingesetzt und besonders bevorzugt wird 
Ca I c i umch 1 or id oder ein organisches Calciumsalz verwen- 
det. Als Po I ys accha r i d wird besonders bevorzugt Algin- 
saure , Polyguluronsaure, Pol ymannuronsaur e , Propy I en- 
g I yko lalginsaure, Po I yga I ac turonsaure , deren Salze oder 
Ester sowie Pektin, insbesondere mit einem niedrigen 
Veres terungsgrad und deren Mischungen verwendet. 

Die beiden Komponenten s i nd bevorzugt in Wasser gelost. 
Dabei enthalt die eine Losung bevorzugt 0,1 bis 50 mMo I 
Metal 1/100 ml, wahrend die andere Losung bevorzugt 0,1 
bis 12,5 Gew.-% mindestens eines Po I y s accha r i ds 
entha I t . 

In einer bevorzugten Aus f uhrungs f o rm enthalt mindestens 
eine der beiden Komponenten des er f i ndungsgemaBen Mit- 
tels zusatzlich noch Ar zne i s t o f f e , Des i n f i z i enz i a , 
Feuchtha I temi tte I und /oder Konservi erungsmi tte I oder 
sonst ubliche Zusa tzs tof f e . So wird beispielsweise zur 
Erhohung der Flexibilitat des Gels dem Mittel Sorbit 
oder Glycerin zugegeben. Weiterhin kann es geeignet 
sein, Tenside zuzusetzen, urn die Benetzung zu verbes- 
sern. 

Die Konzentra t i on der beiden Komponenten des erfindungs- 
gemaSen Mittels ist in der Rege I j ewe i l s in etwa gleich. 
In speziellen Fallen kann es jedoch vort.eilhaft sein, 
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eine der beiden Losungen mit hoherer Konzentrat ion und 
dafur geringerem Volumen einzusetzen. Durch die Konzen- 
trat ion kann auch die Art des entstehenden Gels be- 
einfluBt werden. So bilden be i sp i e I swe i se Losungen 
niedriger Konzentrat ionen von Alginat bzw. Pektin 
einerseits und Metallsalz anderersei ts diinne Gelfilme 
wahrend beim Einsatz der Komponenten in hoher Konzen- 
trat ion feste Gelfilme erhal ten werden. 

Diinne Gelfilme eignen sich insbesondere als Speichel- 
ersatz im Mund- und Rachenbere i ch und als kunstliches 
Nasensekret in der Nase. Diese dunnen Gelfilme konnen 
z. B. erhal ten werden, wenn man gleiche Volumina einer 
Ca I c i urns a I z I 6 sung und einer Na t r i uma I g i na 1 1 osung ver- 
wendet , wobei Konzentrat ionen von 0,1 bis 7 mMo I 
Calcium/100 ml bzw. 0,1 bis 5 Gew.-% Ma t r i uma 1 g i na t 
verwendet werden. Bevorzugt wird hier zuerst die 
Ca I c i umsa I z 1 osung aufgespruht und anschlieSend die 
Alg i na t I osung aufgespruht. Fur die Schleimhaut des 
Osophagus, die durch Spruhen nicht erreicht werden 
kann, eignet sich am besten das Aufbringen durch Trinken 
der beiden Komponenten I osungen . Fur den Gastrointest in- 
albereich erfolgt das Auftragen uber Sonden oder Katheter. 
Im Urogen i t a I bere i ch werden die Gelfilme durch Auf spruhen 
oder Auftragen uber Sonden oder Katheter erzeugt. 

Verwendet man Losungen mit hoheren Konzentrat ionen, so 
entstehen festere Ge I sch i cht en . Fur diesen Fall hat es 
sich als bevorzugt erwiesen, zuerst die Me ta I I sa I zkompo- 
nente aufzubringen und anschlieSend die Po I ysacchar id- 
komponente. Von den beiden gelost vorliegenden Komponen- 
ten hat insbesondere be i hoheren Konzent ra t i onen , die 
Meta I I sa I z I osung eine geringere Viskositat. Diese 
n i edr i gv i skose Losung kann in die Fa I ten und Unebenheiten 
der Schleimhaut eindringen. Gibt man dann die hoherviskose 
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Po ! ysacchar i d I osung zu, so tritt die Celbildung auch in 
den Falten und Unebenheiten der Schleimhaut auf und die 
Haftung ist aus diesem Grunde sehr gut. Diese festen 
Gelfilme decken die geschadigte Schleimhaut ab und 
schutzen sie vor Magensaure, Enzymen, Bakterien oder 
anderen schadlichen Einfliissen von auBen. Mit Hilfe des 
erf indungsgemaSen Verfahrens kann der feste Gel film an 
der gewunschten Stelie gezielt aufgebracht werden, 
indem man z. B. uber eine Sonde Oder einen Katheter die 
beiden Komponenten auf das gewunschte Gebiet auftragt, 
auftropft Oder gieBt. Diese Art der Applikation eignet 
sich z. B. fur Erkrankungen der Schleimhaut, die durch 
Reflux Osophagitis, Sk I ero t i s i erungsu I cera im Osophagus, 
Magenulcera, Morbus Crohn und St rah I enu I cera im Dickdarm 
hervorgeruf en werden sowie fur Erkrankungen im Urogenital- 
ber e i ch . 

Die mit dem erf i ndungsgemaBen Verfahren erhaltenen, be- 
sonders haftfahigen Ge I e s i nd insbesondere geeignet zur 
Verwendung als Tragermaterial fur Arzneimittel oder 
Des i n f i z i enz i a . Unter Verwendung des mit dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren erhaltenen Gels lassen sich Arzneimit- 
tel und Des i n f i z i enz i a gezielt I oka I appl izieren. 

Die folgenden Beispiele er lautern die Erfindung: Alle 
Prozen tangaben beziehen sich auf das Gewicht, sofern 
nichts anderes angegeben ist. 

B e i s p i e I 1 

Es wurde ein Mittel zum Schutz der Schleimhaut herge- 
stellt. Dazu wurde eine Losung, die Ca I c i umg I ucona t in 
einer Konzentrat ion von 0,5 % in dest i I I i er tern Wasser 
enthielt r hergestellt. Diese Losung wurde mit e i nem 
Konserv i erungsmi t te 1 versetzt. Weiterhin wurde eine 
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Losung hergestellt, die 0,5 % Natriumalginat in 
destilliertem Wasser enthielt. Diese Losung wurde 
ebenfalls mit einem Konservierungsmittel versetzt. Die 
beiden Losungen wurden auf die Schleimhaut aufgespriiht. 
Es bildete sich ein Gel, das lange auf der Schleimhaut 
haf tete. 



Beispiel 2 

Es wurde ein Mittel zur Desinfektion von Schleimhaut 
hergestellt. Dazu wurden 0,5 Gew. -Telle Calciumgluconat 
in destilliertem Wasser gelost und mit Konservierungs- 
mittel versetzt, Weiterhin wurden 0,5 Gew.-Teile Na- 
triumalginat und 0,2 Gew.-Teile 4-Chlor-3-Methylphenol 
in destilliertem Wasser gelost. Beide Losungen wurden 
gleichzeitig auf die Schleimhaut aufgespruht. Es 
bildete sich ein Gel, das auf der Schleimhaut haf tete* 



Beispiel 3 

Es wurde ein Mittel hergestellt, das als kunstlicher 
Speichel im Rachenraum verwendet werden kann. Die 
beiden Komponenten hatten die folgende Zusammensetzung: 



Losung A 

Calciumgluconat 

Kochsalz 

Kaliumchlorid 

Sorbit 

Wasser 



0,5 % 
0,1 % 
0,2 % 
0,2 % 
ad 100 ml 



Losung B 

Na-Alginat, hochviskos 0,75 % 
Kochsalz 0,1 % 

Kaliumchlorid 0,2% s 

Sorbit 0,2 % 

Wasser ad 100 ml 



WO 87/04350 



- 9 - 



PCT/EP86/00750 



Beispiel 4 

Es wurde ein Mittel, das als kunstlicher Speichel 
dienen kann, hergestellt mit der folgenden Zusammen- 
setzung: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 1 % Na-Alginat, niedrigviskos 1 % 

Wasser ad 100 ml Pektin 0,2 % 

Wasser ad 100 ml 



Beispiel 5 

Es wurde ein Mittel wie in Beispiel 3 hergestellt, dem 
zur Verbesserung der Benetzung ein Tensid zugesetzt 
wurde. Das Mittel hatte die folgende Zusammensetzung; 



Losung A 

Calciumgluconat 0,5% 
Cremophor EL (Tensid) 0,025 % 
Sorbit 1 % 

Wasser ad 100 ml 



Losung B 

Na-Alginat, niedrigviskos 0,75 % 
Wasser ad 100 ml 



Beispiel 6 

Es wurde ein als kunstlicher Speichel geeignetes Mittel 
hergestellt mit der folgenden Zusammensetzung: 



Losung A 
Calciumgluconat 
Sorbit 
Wasser 



Losung B 

3 % Na-Alginat, sehr hochviskos 0,1 % 

5 % Sorbit 5 % 

ad 100 ml Wasser ad 100 ml 
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Beispiel 7 

Es wurde ein Mittel hergestellt , das als Tragermittel 
fur Neuraminsaure als Wirkstoff dient: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 0,1% Natrium-Alginat, sehr niedrigviskos 5 % 

Wasser ad 100 ml Neuraminsaure 0,1 % 

Wasser ad 100 ml 



Beispiel 



8 



Es wurde ein Mittel hergestellt, das als kiinstliches 
Nasensekret verwendet werden kann und direkt in die 
Nase eingespriiht wird: 



Lostmg A 

Calciumgluconat 

Natriumchlorid 

Kaliumchlorid 

Sorbit 

Wasser 



Losung B 

0,5 % Natrium-Alginat, niedrigviskos 1,5 % 

0,75 % NatrixOTchlorid 0,75 % 

0,13 % Kaliumchlorid 0,13 % 

0,5 % Sorbit 0,5 % 

ad 100 ml Wasser ad 100 ml 



Beispiel 9 

Zum Feuchthalten der Nasenschleimhaut wurde das folgende 
Mittel hergestellt : 



Losung A 

Calciumgluconat 

Natriumchlorid 

Kaliumchlorid 

Sorbit 

Wasser 



0,75 % 
1,5 % 
0,23 % 
0,5 % 
ad 100 ml 



Losung B 

Natrium-Alginat, niedrigviskos 2 % 

Natriiomchlorid 1,5 % 

Kaliumchlorid 0,23 % 

Sorbit 0,5 % 

Wasser ad 100 ml 
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Beispiel 10 

Es wurde ein Mittel zur Verwendung als kiinstliches Nasen- 
sekret hergestellt: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 2 % Natrium-Alginat, niedrigviskos , 1 % 

Sorbit 5 % 

Wasser ad 100 ml Wasser ad 100 ml 



Beispiel 



11 



Es wurde ein Mittel hergestellt, das zuiti Aufbringen von 
Xylometazolin als Vasoconstringens auf die Nasenschleim- 
haut verwendet wurde: 



Losung A 

Calciumgluconat 

Natriumchlorid 

Kaliumchlorid 

Sorbit 

Xylanetazolin 
Wasser 



0,5 % 
0,75 % 
0,13 % 
0,5 % 
0,1 % 
ad 100 ml 



Losung B 

Natrium-Alginat, niedrigviskos 1,5 % 
Natriumchlorid 0,75 % 

Kaliumchlorid 0,13 % 

Sorbit 0,5 % 

Wasser ad 100 ml 



Beispiel 12 

Es wurde ein Mittel hergestellt, das zum Schutz der 
Schleimhaut dient: 



Losung A 

Calciumgluconat 1 % 
Wasser ad 100 ml 



Losung B 

Pektin 1 % 

Wasser ad 100 ml 
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Beispiel 13 

Es wurde ein Mittel hergestellt , das zum Aufbringen von 
Neuraminsaure auf die Nasenschleimhaut verwendet wurde: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 0 ,1 % Natrium-Alginat, sehr niedrigviskos 5 % 

Wasser ad 100 ml Neuraminsaure 0,1 % 

Wasser ad 100 ml 



Beispiel 14 

Es wurde ein Mittel hergestellt, das auf die Schleimhaut 
des Osophagus durch Trinken aufgebracht wird: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 2 % Natrium-Alginat, niedrigviskos 1,5 % 

Glycerin 2,5 % Sorbit 1 % 

Wasser ad 100 ml Wasser ad 100 ml 



Beispiel 15 

Es wurde ein Mittel hergestellt, das gut auf der Schleim- 
haut des Osophagus haftet: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 10 % Natrium-Alginat, niedrigviskos 1,5 % 
Calciumlactobionat 17,5 % Sorbit 1 % 

Wasser ad 100 ml Wasser ad 100 ml 
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Beispiel 16 

Es wurde ein Mittel zum Aufbringen auf die Schleimhaut 
des Esophagus hergestellt: 

Losung A Losung B 

Calciumlactogluconat 5 % Natrium-Alginat, sehr niedrigviskos 5 % 
Calciumcarbonat 0,9 % Wasser ad 100 ml 

Zitronensaure 3,4 % 

Wasser ad 100 ml 



Beispiel 17 

Es wurde ein Mittel zum Aufbringen auf die Schleimhaut 
des Osophagus hergestellt: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 10 % Natrium-Alginat, sehr niedrigviskos 12,5 % 

Calciumlactobionat 17,5 % Wasser ad 100 ml 

Wasser ad 100 ml 



Beispiel 18 

Es wurde ein Mittel hergestellt, das zum Auftragen auf 
Magen Ulcera verwendet wurde: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 2 % Natrium-Alginat, niedrigviskos 1,5 % 

Tensid 1 % Sorbit 1 % 

Glycerin 2,5 % Wasser ad 100 ml 

Wasser ad 100 ml 
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19 



Es wurde ein Mittel hergestellt, das ais Tragermittel fur 
Misoprostol als Prostaglandin zur Behandlung eines Magen- 
ulcus verwendet wurde: 



Losung A 
Calciumgluconat 
Calciumlactobionat 
Wasser 



Losung B 

10 % Natrium-Alginat, niedrigviskos 1,5 % 
8,75 % Misoprostol 0,4 mg 

ad 100 ml Wasser ad 100 ml 



Beispiel 
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Es wurde ein Mittel hergestellt, das als Tragermittel fur 
Sucralfat zur Behandlung von Magenulcera diente: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 10 % Natrium-Alginat, sehr niedrigviskos 5 % 

Calciumlactobionat 17,5 % Sucralfat 1 % 

Wasser ad 100 ml Wasser ad 100 ml 



Beispiel 
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Es wurde ein Mittel hergestellt, das als Tragermittel fur 
5-Aminosalicylsaure zur Behandlung von Colitis Ulcerosa 
verwendet wurde: 



Losung A 

Calciumgluconat 

Tensid 

Glycerin 

Wasser 



Losung B 

2 % 5-Aminosalicylsaure 4 % 

1 % NaH 2 P0 4 xH 2 0 0,475 % 

2,5 % Na 2 HP0 4 x7H 2 0 0,075 % 

ad 100 ml Natriuirchlorid 0,9 % 

Natriumascorbat 0,05 % 

Natrium-Alginat, niedrigviskos 1 % 

Propylenglykol 2,5 % 

Wasser ad 100 ml 



WO 87/04350 



- 15 - 



PCT/EP86/00750 



Beispiel 
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Es wurde ein Mittel hergestellt, das als Tragermittel 
fur 5-Aminosalicylsaure zur Behandlung von Colitis 
Ulcerosa verwendet wurde: 



losung A 

Calciumgluconat 10 % 

Calciumlactobionat 8,75 % 
Wasser ad 100 ml 



Losung B 

5-Andjiosalicylsaure 

NaH 2 P0 4 xH 2 0 

Na 2 HP0 4 x7H 2 0 

Natriumchlorid 

Natriumascorbat 

Natr iumalginat t 

sehr niedrigviskos 

Propylenglykol 

Wasser 



4 % 

0,475 % 
0,075 % 
0,9 % 
0,05 % 

5 % 
2,5 % 

ad 100 ml 



Beispiel 
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Es wurde ein Mittel hergestellt, das zum Aufbringen auf 
die Schleimhaut im Rectum verwendet wurde und fur die 
Behandlung von Strahlencolitis geeignet ist: 



Losung A 

Calciumgluconat 

Tensid 

Glycerin 

Wasser 



2 % 
1 % 
2,5 % 
ad 100 ml 



Losung B 

Natrium-Alginat, niedrigviskos 1 % 
Sorbit l % 

Wasser ad 100 ml 



WO 87/04350 



- 16 - 



PCT/EP86/00750 



Beispiel 24 

Es wurde ein Mittel hergestellt, das zum Aufbringen auf 
die Schleimhaut im Rectum verwendet werden kann: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 10 % Natrium-Alginat, sehr niedrigviskos 5 % 

Calciumlactobionat 8,75 % Wasser ad 100 ml 

Wasser ad 100 ml 



Beispiel 



25 



Es wurde ein Mittel hergestellt, das auf die Schleimhaut 
des Rectum aufgebracht werden kann: 



Losung A Losung B 

Calciumgluconat 10 % Pektin 

Calciumlactobionat 8,75 % Wasser 
Wasser ad 100 ml 



2 % 
ad 100 ml 



Beispiel 
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Es wurde ein Mittel hergestellt, das geeignet ist zum 
Aufbringen auf die Schleimhaut der Vagina, insbesondere 
zur Behandlung von Ulcerationen: 



Losung A 

Calciumchlorid x 2H 2 0 
Wasser 



Losung B 
6,6 % Pektin 
ad 10 0 ml Wasser 



5 % 
ad 100 ml 



WO 87/04350 



- 1.7 - 



PCT/EP86/00750 



Beispiel 27 

Es wurde ein Mittel hergestelit , das zur Peuchthaltung 
der Vaginalschleimhaut verwendet werden kann: 

Losung A Losung B 

Calciumgluconat 2 % Natrium-Alginat, niedrigviskos 1,5 % 
Glycerin 2,5 % Sorbit 1 % 

Wasser ad 100 ml Wasser ad 100 ml 



Beispiel 28 

Es wurde ein Mittel hergestelit, das als Trager fur 
Metronidazol zur lokalen Behandlung von Infektionen im 
Vaginalbereich verwendet wird: 

Losung A Losung B 

Calciumgluccnat 10 % Natrium-Alginat, sehr niedrigviskos 5 % 

Calciumlactobionat 8,75 % Metronidazol 0,5 % 

Wasser ad 100 ml Wasser ad 100 ml 



Beispiel 29 

Ein Patient, 62 Jahre, litt nach einer Hartstrahlenbe- 
handlung unter Xerostomie. Der Mund und Rachenraum 
wurde mit den Losungen A und B von Beispiel 3 bespruht. 
Es bildete sich ein Gel auf der Schleimhaut, das uber 
12 Stunden lang auf der Schleimhaut haftete und die 
Schleimhaut feucht hielt. Im Vergleich hielt das 
handelsubliche Praparat nur etwa eine halbe Stunde und 
muBte jede halbe Stunde aufgetragen werden, wahrend das 
erf indungsgemaBe Mittel nur zweimal am Tag aufgetragen 
wurde. 
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Beispiel 3 0 

Ein Patient, 42 Jahre, litt unter trockener Nasenchleim- 

haut bei chronischer Rhinosinustitis . Ihm wurde Losung * 

A und Losung B gemaB Beispiel 8 nacheinander in die 

Nase gespriiht. Das sich bildende Gel haftete mehrere 

Stunden lang auf der Nasenschleimhaut und hielt die 

Schleimhaut feucht. 



Beispiel 31 

Ein Patient, 45 Jahre, litt unter schwerer hamorrhagi- 
scher Ref luxosophagitis (Stadium IV) und unter leichten 
Sickerblutungen. Uber zwei verschiedene Sonden wurden 
nacheinander durch das Gastroskop zuerst die Losung A 
und anschlieBend die Losung B von Beispiel 14 appli- 
ziert. Auf der Schleimhaut bildete sich unmittelbar 
danach ein gelartiger Filmbelag, der die Lasionen ab- 
deckte. Auch bei entstehender Peristaltik blieb dieser 
Film haften. 

Beispiel 32 

Mit zwei verschiedenen Sonden wurden durch das Gastros- 
kop zuerst Losung A und anschlieBend Losung B nach 
Beispiel 18 auf ein Ulcus ventriculi appliziert. Auf 
der Schleimhaut bildete sich ein fester Gelfilm, der 
auch durch die Peristaltik des Magens nicht abgelost 
wurde . 
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Beispiel 33 

Uber zwei verschiedene Sonden warden durch das Gastros- 
kop nacheinander zuerst Losung A und dann Losung B von 
Beispiel 19 auf mehrere Ulcera ventriculi aufgebracht. 
Es bildete sich ein fester Gelfilm, der auf der Magen- 
schleimhaut haften blieb. 

Beispiel 34 

tlber zwei Sonden wurden nacheinander zuerst Losung A 
und gleich anschliefiend Losung B* von Beispiel 16 auf 
Sklerotisierungsulcera im distalen Esophagus nach 
Varizenverodung aufgebracht. Der entstehende feste 
Gelfilm blieb mehrere Stunden auf der Schleimhaft 
haften. 



Beispiel 35 

Uber zwei verschiedene Sonden wurde zuerst Losung A und 
anschliefiend Losung B von Beispiel 23 auf die Schleimhaut 
des Colon eines Patienten aufgebracht, der unter Strahlen- 
colitis mit prof user Sickerblutung litt. Der entstehende , 
sehr feste Gelfilm haftete mehrere Stunden auf der 
Schleimhaut und loste sich auch durch die Darmperistaltik 
nicht ab. 



Beispiel 36 

Uber zwei verschiedene Sonden wurden nacheinander 
Losung A und anschliefiend Losung B von Beispiel 22 auf 
den Teil der Colonschleimhaut aufgebracht, der durch 
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Crohnlasionen geschadigt war, Der sich bildende, sehr 
feste Gelfilm blieb viele Stunden haften, so daS das in 
dem Gel als Tragermittel enthaltene Arzneimittel lokal 
an den geschadigten Stellen wirken konnte. 
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Patentansprtiche 



1. Verfahren zur Verbesserung der Haf tf ahigkeit von 
Gelen auf der Schleimhaut , d a d u r c h 
gekennzeichnet , daB man zwei 
miteinander zur Gelbildung befahigte Komponenten 
einzeln auf denselben Bereich einer Schleimhaut 
auftragt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , daB man als 
zur Gelbildung befahigte Komponenten mindestens 
ein Metallsalz und mindestens ein Polysaccharid 
verwendet . 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet , daB man als 
Polysaccharid Alginsaure, Polyguluronsaure, Poly- 
mannuronsaure , Propylenglykolalginsaure , Polygalac- 
turonsaure, deren Salze oder Ester, Pektin oder 
deren Mischungen verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet , daB man ein 
Calciumsalz und ein niedrig verestertes Pectin 
getrennt voneinander auftragt. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet , daB Calciumglu- 
konat in Verbindung mit Natriumalginat verwendet 
wird . 
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6. Verwendung des nach einem der Anspriiche 1 bis 5 
erhaltenen Gels als Tragermaterial fur ein Arznei- , 
mittel . 

7. Stof fgemisch zur Herstellung eines Gels zur Behand- 
lung von Schleimhaut , d a d u r c h 
gekennzeichnet , daB man zwei 
miteinander zur Gelbildung befahigte Komponariten 
einzeln auf denselben Bereich einer Schleimhaut 
aufbringt . 

8. Mittel mit guter Haftung auf der Schleimhaut, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB es mindestens zwei miteinander zur Gelbildung 
befahigte Komponenten physikalisch getrennt von- 
einander enthalt. 

9 . Mittel nach Anspruch 8 , dadurch 
gekennzeichnet , daB es als mit- 
einander zur Gelbildung befahigte Komponenten min- 
destens ein Calciumsalz und mindestens ein Poly- 
saccharid enthalt. 

10. Mittel nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet , daB es als 
Calciumsalz Calciumchlorid oder ein organisches 
Calciumsalz und als Polysaccharid Alginsaure, 
Polyguluronsaure , Polymannuronsaure , Propylengly- 
kolalginsaure, Polygalacturonsaure , deren Salze 

oder Ester, Pektin oder deren Mischungen enthalt. * 

11. Mittel nach einem der Anspriiche 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB die zwei miteinander zur Gelbildung befahigten 
Komponenten getrennt voneinander in waBriger 
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Losung vorliegen, wobei das Metallsalz in einer 
Konzentration von 0,01 bis 50 mMol Metall/100 ml 
und das Polysaccharid in einer Konzentration von 
0,01 bis 12,5 Gew.% vorliegt. 

12. Mittel nach einem der Anspruche 8 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 
dafi es zusatzlich Arzneistof f e , Desinf izienzia, 
Feuchthaltemittel und/oder Konservierungsmittel 
enthalt . 

13. Verfahren zur Behandlung der Schleimhaut , 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man mindestens zwei miteinander zur Gelbildung 
befahigte Komponenten einzeln auf denselben Be- 
reich der Schleimhaut aufbringt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als 
zur Gelbildung befahigte Komponenten mindestens 
ein Metallsalz und mindestens ein Polysaccharid 
verwendet . 

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Polysaccharid Alginsaure, Polyguluron- 
saure, Polymannuronsaure , Propylenglykolalginsaure, 
Polygalacturonsaure, deren Salze oder Ester, 
Pektin oder deren Mischungen verwendet. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein Calciumsalz und ein niedrig verestertes 
Pektin getrennt voneinander auftragt. 
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17. Verfahren nach einem der Anspruche 13 bis 15 , 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man Calciumglukonat und Natriumalginat ge- 
trennt voneinander auftragt. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 13 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man die zur Gelbildung befahigten Komponenten 
in waBriger Losung verwendet, wobei das Metallsalz 
eine Konzentration von 0,01 bis 50 mMol Metall/lOOml 
und das Polysaccharid eine Konzentration von 0,01 
bis 12,5 Gew.% hat. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man auf die Schleimhaut zuerst die das Metall- 
salz enthaltende Losung und anschlieBend die das 
Polysaccharid enthaltende Losung auftragt. 

20. Verfahren nach Anspruch 13 oder 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man die beiden Losungen nacheinander auf die 
Schleimhaut auf spriiht . 

21. Verfahren nach Anspruch 13 oder 19, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man die beiden Losungen durch Trinken auf die 
Schleimhaut aufbringt. 
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